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Literature Review
Beberapa permasalahan masih sering dihadapi
berkaitan dengan diagnosis, evaluasi keberhasilan
terapi, penekanan angka morbiditas dan mortalitas
gagal jantung. Seperti misalnya, pada kondisi gawat
darurat yang membutuhkan diagnosis dan terapi cepat
dan akurat,  kadang sulit untuk membedakan sesak
nafas akibat gagal jantung atau akibat penyakit lain
seperti penyakit paru dan metabolik. Hingga saat
inipun pemulangan pasien dari perawatan rumah sakit
sebagian besar didasarkan atas berkurangnya atau
hilangnya keluhan, meskipun mungkin belum
dilakukan titrasi terapi yang optimal. Hal itu
menyebabkan tingginya angka kematian dan rawat
ulang pasien gagal jantung. Lebih jauh, hingga saat ini
belum ada metoda yang rutin dipakai untuk meng-
evaluasi efek dari terapi yang telah diberikan pada level
molekuler.1  Oleh karena itu, perlu ada alat diagnostik
untuk mengetahui fungsi jantung secara cepat dan
tepat, yang dapat membedakan sesak karena gagal
jantung atau faktor lain, dan dapat pula menjadi
predikor prognosis pasien gagal jantung.2
Brain Natriuretic Peptide (BNP) diproduksi oleh
sel otot jantung terutama ventrikel, sebagai respon
terhadap volume dan tekanan yang berlebihan. Protein
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ini berfungsi sebagai hormon yang bekerja di ginjal
untuk meningkatkan diuresis dan natriuresis, serta
menghambat peningkatan rangsangan simpatis,
sehingga dapat mengurangi volume dan tekanan
berlebih pada dinding ventrikel.3 BNP berasal dari
protein proBNP yang merupakan bagian dari ujung
C, sedangkan ujung N akan menjadi NT-proBNP (N
Terminal proBNP). Berbeda dengan BNP, NT-
proBNP belum banyak diketahui fungsinya. Proses
pembentukan NT-proBNP bersamaan dengan
pembentukan fragmen BNP, karena berasal dari
mRNA yang sama. Setiap rangsangan yang meningkat-
kan aktifitas promoter gen BNP akan menghasilkan
kedua protein ini dalam jumlah yang sama.4  Namun,
setelah berada dalam sirkulasi, terdapat perbedaan
antara BNP dan NT-proBNP. Waktu paruh NT-
proBNP adalah 120 menit, menunjukkan bahwa
perubahan hemodinamik yang bermakna dapat
dideteksi dengan tes NT-proBNP setiap 12 jam.
Sedangkan waktu paruh dari BNP hanya 22 menit.2
Sebagai hormon endokrin jantung, kadar BNP
dipengaruhi oleh mekanisme umpan balik dari organ
target, dan keberhasilan mengurangi beban volume dan
rangsangan simpatis. NT-proBNP yang merupakan
hormon inaktif, kadarnya relatif stabil karena tidak
banyak dipengaruhi oleh mekanisme umpan balik
seperti BNP.5
Karena sumber pengeluarannya spesifik dari
jantung, maka BNP dan NT-proBNP yang beredar di
dalam sirkulasi darah dapat menggambarkan tingkat
beban stress pada jantung.3 Namun demikian,
beberapa hal perlu dikaji lebih jauh, yaitu apakah BNP
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memang benar-benar efektif dipakai untuk diagnostik
dan memprakirakan prognostik pasien gagal jantung?
Sebagai sarana tes yang baru, BNP harus memenuhi
beberapa kriteria agar bermanfaat secara klinis, antara
lain6 :
1. mempunyai nilai tambah yang signifikan dalam
diagnosis, patofisiologi dan prognosis dibanding
tes yang sudah ada.
2. dapat membantu dalam mengidentifikasi pasien
yang akan mendapat keuntungan dari terapi
tertentu.
3. dapat dipercaya, mudah dan cepat diperoleh.
4. efesien dalam segi pembiayaan.
Berikut beberapa poin yang berkenaan dengan
manfaat BNP secara klinis.
Fungsi Diagnostik BNP
Pemeriksaan BNP atau NT-proBNP dapat dipakai
untuk membedakan sesak kardiak atau non kardiak
pada situasi kegawatan.7 Studi prospektif multi-
nasional menyimpulkan bahwa, BNP dengan kadar
100 pg/mL mempunyai sensitivitas 90% dan
spesifitas 76% untuk membedakan gagal jantung dari
penyebab sesak yang lain. Kadar 50 pg/mL mem-
punyai nilai prediksi negatif sebesar 96%.8 Tingginya
kadar BNP atau NT-proBNP berhubungan erat
dengan disfungsi ventrikel. Kedua petanda ini sangat
sensitif dan cukup spesifik untuk mendiagnosis
disfungsi ventrikel dan gagal jantung.9 Pada
pemeriksaan pasien di Unit Gawat Darurat (UGD),
BNP mempunyai sensitifitas 97%,  specificity 84%,
dan nilai prediksi positif  70% untuk mendeteksi
gangguan fungsi sistolik. Kadar BNP meningkat bila
fraksi ejeksi berkurang.10
Peran BNP dalam prognosis dan keberhasilan
terapi
Kadar BNP atau NT-pro BNP yang tinggi berkorelasi
dengan lamanya perawatan di rumah sakit. Kadar BNP
atau NT-pro BNP yang tinggi, meningkat atau tidak
turun selama perawatan dan saat dipulangkan
merupakan prediktor kematian dan rawat ulang.11
Apabila penurunan kadar BNP tidak mencapai > 500
pg/mL setelah pengobatan, maka pasien tersebut
mempunyai kemungkinan besar kembali dirawat atau
meninggal. Turunnya kadar BNP ini terbukti dapat
mengurangi kejadian rawat ulang dan menurunnya
angka kematian.2 Pada pasien gagal jantung, kenaikan
BNP sebesar 100 pg/m berhubungan dengan
peningkatan risiko relatif kematian sebesar 35%. Jadi,
pemeriksaan BNP atau NT-proBNP saat di UGD atau
ketika pasien akan dipulangkan, bermanfaat untuk
menilai keberhasilan terapi sekaligus untuk mengetahui
prognosis pasien.12
Kadar BNP berhubungan dengan nilai
Tekanan Baji Kapiler Pulmonal
Karena BNP dapat menggambarkan beban stress sel
otot jantung, maka BNP dapat dijadikan salah satu
kriteria, untuk mengoptimalkan terapi agar tercapai
tingkat beban minimal sel otot jantung.  Penurunan
kadar BNP berkorelasi kuat dengan penurunan
tekanan baji kapiler pulmonal (pulmonary capillary
wedge pressure, PCWP). Perubahan PCWP dari  33
± 2 mm Hg menjadi 25 ± 2 mm Hg selama 24 jam
pertama, akan menurunkan kadar BNP dari 1472 ±
156 pg/mL menjadi 670 ± 109 pg/mL. Penurunan
ini tampak setelah 2-4 jam terapi diberikan.2
Dari studi klinik terdahulu diketahui bahwa
pemakaian BNP untuk diagnostik di UGD pada pasien
yang dicurigai gagal jantung dapat memperpendek
masa rawat inap, sehingga biaya yang dikeluarkan lebih
kecil.13
BNP dibandingkan dengan Ekokardiografi
Akurasi pemeriksaan BNP hampir sama apabila
dibandingkan dengan ekokardiografi yang selama ini
dipakai sebagai baku emas pada penilaian fungsi
ventrikel. Pada penelitian yang melibatkan 1653 orang,
kadar BNP < 18 pg/mL mempunyai nilai prediksi
negatif sebesar 97% untuk pasien yang mempunyai
gangguan fungsi ventrikel tanpa gejala.7  Pada tes
konfirmasi dengan ekokardiografi, BNP mempunyai
korelasi dengan disfungsi ventrikel, dan volume atau
massa ventrikel.14
Diantara pasien dengan gangguan fungsi sistolik,
terdapat variasi kadar BNP yang berhubungan dengan
keparahan disfungsi diastolik. Kenaikan kadar BNP
sesuai dengan peningkatan gradasi disfungsi diastolik.
Kadar BNP juga semakin tinggi sesuai dengan
keparahan disfungsi ventrikel kanan, dan regurgitasi
katup mitral atau trikuspid, serta gangguan fungsi
ginjal. Kadar BNP berkorelasi dengan indeks dari
relaksasi ventrikel kiri (septal Ea), compliance (DT),
dan (E/Ea dan E/Vp) serta indeks dari fungsi atrium
kiri.(left atrial area, A dan Aa). 15
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Beberapa kemampuan ekokardiografi, seperti
menilai fungsi katup, pengukuran Doppler, analisa
gerakan segmental, menilai adanya thrombus, efusi
pericardium tidak dapat digantikan oleh BNP. Oleh
karena itu pemakaian BNP ini dipakai sebagai
pelengkap untuk menilai fungsi jantung.
Titik potong BNP
Saat ini sudah tersedia beberapa produk untuk tes BNP
dan NT-proBNP yang dapat dilihat hasilnya dalam
waktu singkat antara lain : Triage BNP; Biosite
Diagnostics, San Diego, CA, Shionoria BNP; CIS
Diagnostics dan  NT-proBNP, Roche Diagnostics,
Tutzing, Germany. Pusat Jantung Nasional - Harapan
Kita memakai kit diagnostik sistim AXSYM dari
Abboth. Masing-masing produk ini mempunyai
standar nilai dan titik potong yang sedikit berbeda,
berkisar 80 -100 pg/mL.16  Disamping itu kadar BNP
juga bervariasi menurut berat badan, kelamin dan
umur, namun tidak sampai berlipat ganda. Kadar BNP
dan NT-proBNP meningkat pada usia lanjut, diduga
akibat kekakuan ventrikel.17 Pada wanita kadar BNP
juga lebih tinggi daripada laki-laki. Pada penelitian
terdahulu dibuktikan bahwa, terapi pengganti hormon
dapat meningkatkan kadar BNP; mungkin lebih
tingginya kadar BNP pada wanita dibandingkan laki-
laki berhubungan dengan estrogen.17  Individu dengan
obesitas atau overweight memiliki kadar BNP lebih
rendah, dan berbanding terbalik dengan nilai BMI.18
Pada pasien gagal jantung, BNP dapat meningkat
hingga ratusan bahkan ribuan kali dari nilai normal.
Oleh karena itu peningkatan BNP mempunyai
sensitivitas dan spesifitas yang tinggi. Akan tetapi bila
peningkatan kadar BNP hanya kecil nilainya, harus
diupayakan pemeriksaan konfirmasi lebih lanjut,
seperti ekokardiografi atau kemungkinan penyakit
penyerta seperti infeksi paru, penyakit paru menahun,
stress psikologis atau gangguan fungsi ginjal ringan.
Pada gangguan fungsi ginjal berat atau kronis disertai
penurunan produksi urin, maka kadar BNP juga
meningkat walaupun peningkatannya tidak setinggi
pada gagal jantung. Hal ini terjadi karena retensi cairan
yang menyebabkan kelebihan volume, sehingga terjadi
regangan otot jantung.19
Kadar BNP menggambarkan keadaan regangan sel
otot jantung saat dilakukan pemeriksaan, kadar ini
akan berubah setiap saat karena BNP diproduksi dan
didegradasi dalam waktu cepat. Namun apabila
regangan berlangsung terus menerus, maka kadar BNP
tetap tinggi. Kadar BNP akan turun apabila terjadi
penurunan regangan karena berkurangnya volume
intravaskular dengan pemberian diuretik, atau
penurunan tekanan beban akhir (afterload) atau beban
awal (preload) pada pemberian vasodilator maka kadar
BNP akan menurun. Dalam hal ini NT-proBNP lebih
menggambarkan keadaan ventrikel 12 jam sebelum
pemeriksaan karena NT-proBNP mempunyai waktu
paruh yang lebih lama. Oleh karena itu, selayaknya
BNP diperiksa serial atau beberapa kali, terutama
untuk menilai respon pengobatan.2  Meskipun manfaat
pemeriksaan BNP maupun NT-proBNP ini sangat
besar, namun di Indonesia penggunaannya masih
sangat terbatas.
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